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INTRODUCTION
Le foie est le principal site de stockage du fer,
essentiellement au niveau de la ferritine intrahé-
patocytaire. La ferritine est une protéine de
grande taille pouvant accumuler jusqu’à 4.500
atomes de fer (par comparaison, la protéine
transporteuse du fer au niveau sanguin, la trans-
ferrine, transporte seulement 2 atomes de fer).
La ferritine est sensible à la quantité de fer pré-
sente dans les cellules. Plus il y a de fer, plus de
la ferritine est produite pour pouvoir séquestrer
ce fer. Une partie de la ferritine est par ailleurs
excrétée et le dosage de ferritine sérique est
donc un excellent reflet des réserves en fer.  Le
coefficient de saturation de la transferrine, pro-
téine sérique transportant le fer de l’intestin aux
autres organes, est également un bon indicateur
d’une surcharge en fer. Il est calculé en divisant
la concentration sérique en fer par la concentra-
tion sérique en transferrine. Plus la concentra-
tion sérique en fer est importante, plus ce
coefficient est élevé. 
Néanmoins ces deux marqueurs manquent de
sensibilité et de spécificité. Chez un jeune
patient hémochromatosique, la ferritinémie et le
coefficient de saturation peuvent être normaux.
A l’opposé, ces paramètres peuvent être élevés
chez environ 50% des patients présentant une
hépatopathie alcoolique, une hépatite C, une
stéatohépatite non alcoolique, et ce, en l’absence
d’hémochromatose. La ferritine est par ailleurs
une protéine dont la concentration sérique aug-
mente lors d’un syndrome inflammatoire, sans
rapport avec une surcharge en fer. Une démarche
diagnostique rigoureuse permet de poser le dia-




La mise en évidence d’une hyperferritinémie
chronique doit faire évoquer d’emblée la possi-
bilité d’une hémochromatose. Il s’agit en effet
d’une affection fréquemment rencontrée en Bel-
gique puisque sa prévalence est estimée à 1 per-
sonne sur 300. Cette prévalence élevée fait de
l’hémochromatose l’affection génétique de loin
la plus fréquemment rencontrée dans nos
régions (avec une prévalence 10 fois supérieure
à celle de la mucoviscidose, la seconde maladie
génétique la plus fréquente en Europe du Nord).
Dans l’algorithme d’exploration d’une hyperfer-
ritinémie, il est recommandé de demander un
calcul du coefficient de saturation de la transfer-
rine (Figure 1). Si ce coefficient est normal, une
recherche génétique d’hémochromatose n’est
pas recommandée en raison du coût de celle-ci
et du peu de probabilité de ce diagnostic. Le
coefficient de saturation de la transferrine est en
effet un marqueur plus précoce de la surcharge
en fer que la ferritinémie. Une hyperferritinémie
non accompagnée d’une élévation du coefficient
de saturation de la transferrine doit donc amener
à considérer d’emblée d’autres diagnostics
qu’une hémochromatose. Si par contre le coeffi-
cient de saturation est élevé c'est-à-dire supé-
rieur à 45% (ou supérieur à 35% chez la femme
non ménopausée), l’étape suivante est d’effec-
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tuer d’emblée une recherche génétique d’hémo-
chromatose. Cette analyse est réalisée en routine
par les laboratoires de génétique, et ne requiert
qu’un tube EDTA. Le diagnostic d’hémochro-
matose sera définitivement posé en présence
d’une mutation C282Y homozygote au niveau
du gène HFE. Les hétérozygotes sont porteurs
de la mutation, mais ne développeront pas la
maladie (la présence d’une hyperferritinémie
avec augmentation du coefficient de saturation
de la transferrine chez ces patients doit inciter à
rechercher une cause associée de modifications
des paramètres du métabolisme du fer, comme
par exemple une stéatose hépatique). Deux
autres mutations au niveau du gène HFE sont
connues et recherchées en routine. La mutation
H63D est fréquente mais n’est pathologique ni à
l’état hétérozygote, ni à l’état homozygote. Par
contre, certains individus sont porteurs d’une
mutation composite, C282Y sur un allèle et
H63D sur l’autre allèle. Un faible pourcentage
(1 à 2% seulement) de ces patients présente une
surcharge en fer et nécessite une prise en charge
similaire à celle de l’hémochromatose classique.
Enfin, l’intérêt clinique de la troisième mutation
connue au niveau du gène HFE, la mutation
S65C, fait encore l’objet de débats, mais semble
faible. 
La mise en évidence d’une hémochromatose a
trois conséquences. Il faut d’une part traiter le
patient par la réalisation de saignées. Une unité
de sang (400-500 ml) contient environ 200-250
mg de fer.  Les saignées ont pour but d’amener
la ferritinémie à un niveau inférieur à 50 ng/ml
et le coefficient de saturation de la transferrine
en dessous de 30%. Le nombre de saignées
nécessaires pour atteindre ce but est très variable
d’un patient à l’autre (de quelques saignées à 2
ans de saignées à raison d’une par semaine), la
pénétrance de l’affection étant variable. Une fois
cet objectif thérapeutique atteint, il faut réaliser
des saignées prophylactiques, en nombre suffi-
sant pour  maintenir le taux de ferritine en des-
sous de 100 ng/ml et le coefficient de saturation
en dessous de 50% (1). Cet objectif est généra-
lement atteint par la réalisation d’environ 4 à 6
saignées par an. 
Le deuxième objectif de la prise en charge est
d’évaluer la gravité de la maladie. On sait, en
effet, que les patients présentant une cirrhose au
moment du diagnostic risquent de développer un
hépatocarcinome à un rythme de 3% par an, et
ce même après la déplétion en fer. Au contraire,
les patients ne présentant pas de cirrhose ont un
excellent pronostic après la déplétion en fer. Il
n’est pas aisé de déterminer, sur base clinique ou
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Figure 1 : Algorithme d’exploration d’une hyperferritinémie
biologique, les patients présentant une cirrhose.
C’est pourquoi il est recommandé de réaliser
une biopsie hépatique chez les patients hémo-
chromatosiques âgés de plus de 40 ans lorsque le
taux de ferritine au moment du diagnostic est
supérieur à 1.000 ng/ml. Chez les patients plus
jeunes avec concentration sérique en ferritine
basse et transaminases normales, le risque que
l’hémochromatose ait entraîné l’apparition
d’une cirrhose est faible et ne justifie pas la réa-
lisation d’une biopsie hépatique (2). La biopsie
hépatique étant un geste invasif, d’autres alter-
natives d’évaluation de la fibrose hépatique sont
en cours de validation dans cette indication. Une
méthode dès à présent disponible en routine est
l’utilisation du Fibrotest°, test biologique non
invasif d’évaluation de la fibrose. Dans d’autres
indications (hépatite C), cette technique a mon-
tré une bonne corrélation avec la biopsie hépa-
tique dans la distinction entre les patients
cirrhotiques et non cirrhotiques (3). Ce Fibro-
test° ne nécessite que le dosage de la bilirubine
totale, des gamma-GT, de l’haptoglobine, de
l’alpha2-macroglobuline A1 et B, dans un labo-
ratoire agréé pour réaliser le test. Ces paramètres
biologiques sont alors intégrés dans une formule
permettant le calcul de l’évaluation de la
fibrose. Une autre technique qui sera amenée à
se développer dans les prochaines années (mais
qui n’est pour l’instant disponible en Belgique
que de façon marginale) est le Fibroscan°, appa-
reil utilisant les ultrasons pour grader l’impor-
tance de la fibrose en fonction de la propagation
des ultrasons à travers le foie (paramètre dépen-
dant de la « dureté » du foie et donc de son degré
de fibrose) (4). Les patients présentant une cir-
rhose doivent être suivis deux fois par an, à vie,
par échographie hépatique et dosage de l’alpha-
foetoprotéine de façon à pouvoir dépister préco-
cement l’apparition d’un hépatocarcinome de
petite taille.
La troisième démarche est d’effectuer un
dépistage familial d’hémochromatose. Ce dépis-
tage s’effectue d’emblée par le test génétique
dans la fratrie et chez les enfants du probant. Les
deux mutations, C282Y et H63D sont recher-
chées. Les plus à risques sont les frères et sœurs
du patient. Comme l’hémochromatose est une
maladie autosomique récessive, ceux-ci ont en
effet un risque sur quatre d’être porteurs de la
mutation C282Y de façon homozygote. On réa-
lise également un dépistage chez les enfants du
patient ou de façon plus économe, si le probant
à plusieurs enfants, chez le conjoint. Le portage
hétérozygote de la mutation C282Y ou H63D
étant très fréquent dans nos contrées, la probabi-
lité, en effet, qu’un patient hémochromatosique
se marie avec une personne porteuse hétérozy-
gote de la mutation C282Y ou porteuse hétéro
ou homozygote de la mutation H63D atteint
35% (5).  Si une mutation C282Y homozygote
ou une mutation composite C282Y-H63D est
découverte chez un membre de la famille, la fer-
ritinémie et le coefficient de saturation de la
transferrine sont recherchés et des saignées pra-
tiquées en cas d’élévation de ces paramètres. Les
parents du probant, par définition plus âgés,
peuvent bénéficier d’un screening de première
intention par détermination du coefficient de
saturation de la transferrine et de la ferritine.
Il est tentant de penser qu’un screening large
au niveau de la population pourrait amener la
découverte de nombreux cas au stade asympto-
matique. Les arguments en faveur de la
recherche systématique d’une surcharge en fer
sont la prévalence élevée de l’hémochromatose,
la gravité potentielle de cette maladie, la possi-
bilité d’un traitement efficace, peu coûteux,  et
facilement accessible (les saignées), et la rela-
tive facilité du dépistage.  Le test le moins cher
et le plus approprié pour ce screening serait le
coefficient de saturation de la transferrine, avec
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réalisation d’examen complémentaire si ce coef-
ficient était supérieur à 45%. La saturation de la
transferrine est en effet le marqueur biologique
le plus précoce de l’hémochromatose et peut être
élevée chez les patients jeunes avant l’élévation
de la ferritinémie. Jusqu’à présent néanmoins,
ce type de screening large n’est encore recom-
mandé ni aux Etats-Unis (6), ni en Europe (7).
En effet, la pénétrance de la maladie est très
variable et jusqu’à 30% des individus homozy-
gotes C282Y n’expriment pas la maladie et




Les causes d’hyperferritinémie non hémo-
chromatosique sont multiples (Tableau 1). 
Le diagnostic différentiel est néanmoins aisé-
ment réalisable par le clinicien sur base de la
résolution de quelques questions simples.
L’HYPERFERRITINÉMIE EST-ELLE TRÈS ÉLEVÉE ?
Une hyperferritinémie supérieure à 50.000
ng/ml sera suggestive d’une néoplasie. 
EXISTE-T-IL UN SYNDROME INFLAMMATOIRE ?
L’inflammation chronique peut entraîner une
élévation de la ferritine. Dans cette situation, le
coefficient de saturation de la transferrine est
généralement abaissé plutôt qu’élevé. Une
vitesse de sédimentation ou une CRP élevées
sont, bien entendu, des éléments suggestifs de
cette étiologie.
LE PATIENT EST-IL ANÉMIQUE ?
La présence d’une anémie en association avec
une hyperferritinémie est suggestive d’une ané-
mie hémolytique. L’anémie est souvent marquée
dans cette situation (inférieure à 10 gr%). La
présence d’une élévation du nombre de réticulo-
cytes, d’une hyperbilirubinémie non conjuguée,
d’une augmentation des LDH, d’une haptoglo-
bine basse, d’une augmentation de l’hémoglo-
bine plasmatique sont des arguments renforçant
le diagnostic d’anémie hémolytique. Une élec-
trophorèse de l’hémoglobine, puis des investiga-
tions hématologiques plus spécifiques sont alors
requises.
LE PATIENT PRÉSENTE-T-IL UNE AFFECTION HÉPATIQUE
ÉVIDENTE ?
Une recherche d’hépatite C, d’hépatite B, et
un interrogatoire concernant la consommation
d’alcool sont nécessaires. Ces affections s’ac-
compagnent, en effet, fréquemment d’une
hyperferritinémie. Les stigmates biologiques de
l’éthylisme (macrocytose, élévaton de TGO
supérieure à celle des TGP, oxygénation des
IGA, hypertrigycéridémie) peuvent orienter vers
une consommation exagérée d’alcool non
avouée.
LE PATIENT PRÉSENTE-T-IL UN SYNDROME
DYSMÉTABOLIQUE ?
Lorsque les causes ci-dessus sont exclues, il
faut évoquer une hyperferritinémie sur sur-
charge graisseuse du foie, qui constitue une
des étiologies d’hyperferritinémie les plus fré-
quemment rencontrées dans nos régions. Il est
estimé qu’environ 50% des patients présentant
une stéatose non alcoolique ont une ferritine
supérieure à la normale. Dans une minorité
seulement de ces cas, l’hyperferritinémie s’ac-
compagne d’une surcharge en fer.Le diagnostic
est basé sur un faisceau d’arguments cliniques :
l’exclusion des autres causes, l’évocation de la
présence d’une stéatose à l’échographie, d’un
excès de poids, d’un périmètre ombilical élevé
ou d’un rapport taille/hanche élevé, d’un diabète
ou d’une résistance à l’insuline, d’une hyperten-
sion artérielle, d’une anomalie du profil lipi-
dique.
Ces quelques questions simples permettent la
résolution du problème diagnostique dans la
majorité des cas. D’autres situations nettement
plus rares sont également de diagnostic assez
aisé : le rare syndrome d’hyperferritinémie asso-
ciée à une cataracte congénitale, qui n’entraîne
pas de surcharge en fer; le très rare syndrome
d’absence de production de la céruloplasmine;
la maladie de Still (9); la porphyrie cutanée tar-
dive.
Il est important d’insister sur le fait que, chez
les patients hyperferritinémiques avec coeffi-
cient de saturation de la transferrine élevé, les
différentes pathologies du Tableau 1 ne doivent
être évoquées qu’après exclusion de l’hémo-
chromatose par explorations génétiques. La pré-
valence élevée de cette maladie rend en effet
tout à fait possible l’association chez le même
patient d’une hémochromatose avec une infec-
tion par le virus C, un alcoolisme (10), un dyn-
drome dysmétabolique.
Pour les patients présentant une néoplasie his-
tiocytaire, un syndrome inflammatoire, une ané-
mie hémolytique, un éthylisme, les saignées ne
sont pas d’application. Pour les patients présen-
tant une hépatopathie virale ou un syndrome
dysmétabolique, il existe une controverse dans
la littérature entre les partisans de la réalisation
de quelques saignées pour normaliser la ferritine
(«le fer peut être toxique») et les partisans d’une
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attitude rassurante («l’hyperferritinémie») n’est
que le reflet de l’inflammation hépatique.  Si le
coefficient de saturation de la transferrine est
normal, il n’y a certainement pas d’indication de
pratiquer des saignées. Si le coefficient est
élevé, la biopsie hépatique, la RMN peuvent
aider à déterminer l’importance de la surcharge
en fer. Au Centre Hospitalier Universitaire de
Liège, en cas de suspicion de surcharge en fer,
nous avons tendance dans ces situations à pro-
poser quelques saignées (le nombre de saignées
à réaliser pour obtenir une normalisation de la
ferritine est généralement faible; par ailleurs,
cette stratégie permet de mieux repérer les
patients éventuellement porteurs d’une mutation
inconnue ou rare, responsable d’une surcharge
en fer importante (cfr ci-dessous).
Une question plus épineuse, en effet, est la
possibilité d’une surcharge en fer déterminée
génétiquement, mais en relation avec une muta-
tion non liée au gène HFE. Les protéines impli-
quées dans le métabolisme du fer étant
nombreuses, des surcharges en fer peuvent être
mises en relation avec d’autres mutations. En
pratique néanmoins, les patients présentant ces
autres mutations sont rarement rencontrés et la
plupart des mutations déjà identifiées ne peu-
vent actuellement être recherchées en routine.
L’important est de savoir repérer ces quelques
patients de façon à les adresser à un centre spé-
cialisé pour analyses plus spécifiques. Le point
d’appel essentiel sur le plan clinique est la mise
en évidence d’une surcharge en fer importante
malgré l’absence de mutation C282Y homozy-
gote. La biopsie hépatique est importante dans la
mise au point, avec calcul de l’index hépatique
en fer (concentration intra-hépatique en fer
exprimée en µmol par gramme de foie sec,
divisé par l’âge du patient). Dans les surcharges
en fer significatives, le score est supérieur à 1.9,
alors que chez l’individu normal, il est inférieur
à 1. Lorsque la surcharge en fer ainsi définie
touche un adulte, une mutation au niveau du
gène du récepteur à la transferrine de type 2
(rTf2) doit être envisagée. Quelques rares cas de
surcharges en fer fort semblables à l’hémochro-
matose classique sont en effet liés non pas à
l’habituelle mutation C282Y, mais à une muta-
tion au niveau de ce gène. Seules, néanmoins,
quelques familles ont été décrites jusqu’à pré-
sent dans le monde. Lorsqu’une surcharge en fer
importante est découverte avant 30 ans, avec cir-
rhose, atteinte cardiaque, hypogonadisme et
atteinte endocrine, la possibilité d’une hémo-
chromatose juvénile doit être évoquée. Cette
forme précoce d’hémochromatose est liée à une
mutation au niveau du gène de l’hémojuvéline,
ou plus rarement du gène de l’hepcidine (ces
deux mutations peuvent être recherchées en
semiroutine). Enfin, des formes associant les
mutations C282Y, rTf2, hémojuvéline et hepci-
dine, ont été décrites entraînant des formes
sévères et précoces d’hémochromatose. Dans
ces situations, l’attention est donc attirée par des
surcharges en fer importantes, non expliquées
par la mutation C282Y, dans un contexte parfois
d’atteinte familiale.
Il faut enfin citer un syndrome associant
hyperferritinémie familiale avec pattern autoso-
mique dominant, coefficient de la transferrine
normale et anémie. Ceci doit faire penser à la
possibilité d’une mutation au niveau du gène de
la ferroportine. Cette mutation étant fréquente, il
est probable qu’une meilleure connaissance de
ce syndrome amènera  à poser ce diagnostic plus
fréquemment et à adresser ce type de patient
vers un  centre spécialisé pour études plus spéci-
fiques.
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